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Abbildung 1 : Modul einer PPS und Unterteitung in funktioneile Domanen 

MODULE OF A PPS AND SUBDIVISION INTO FUNCTIONAL DOMAINS 

A: Mmasal-ModutetiierPPS 



Adenytierung 



B: Modul mitN-Methyltiaiisfense-Dondne 
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AlaiviGningsdomSiie 



A MINIMAL MODULE OF A PPS 

1... CONDENSATION 

2..7KDENYIATION 

3..ACTIVATI0N DOMAIN 
8: MODULE WTTHN-METHYL TRANSFERASE DOMAIN 

4...N-METHYL TRANSFERASE 



(57) Abstract: The invention relates 
to a method of modifying peptide 
syndietases in such a manner that they 
can N-methylate their substrate amino 
acids. PPS are enzymes that synthesize 
peptides in a non-ribosomal manner. PPS 
have a modular set-up. Each module has 
an activation domain which recognizes 
and covalently binds to the respective 
substrate amino acid. The peptide 
synthesis catalyzed by PPS proceeds by 
the condensation of the covalendy bound 
substrate amino acids. A minor numbo- of 
the known activation domains is capable 
of also N-methyiating tl^ bound substrate 
amino acids. The inventive method allows 
conversion of the activation domains 
without N-methyl transferase activity 
to activation domains with N-methyl 
transferase activity while maintaining the 
original substrate specificity. 
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(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft die Verandening von Pcpiidsynthetasen (PPS) in der Weise, dafi sic ihre Substrata- 
minosauren N-methyUeren konnen. PPS sind Enzyme, die Peptide auf nicht-ribosomale Weise synthetisieren. Die PPS sind modular 
aufgebauL Jedes Modul besitzt eine Akti viemngsdomane, welche die jewe'dige Substrataminos5ure erkennt und kovalent bindet. Die 
von der PPS katalysierte Peptidsynthese erfolgt dann durch die Kondensation der kovalent gebundenen Substrataminosauren. Eine 
geiinge Anzahl der bekannten Aktivierungsdomanen ist in der Lage, die gebundenen Substrataminosauren auch zu N-methylieren. 
Die hier besdiriebene Erfindung ennSglichl die Umwandlung von Aktivierungsdomanen ohne N-Methyltransferase- Aktivitat in Ak- 
r«wb»nnocni/«fnanAn nii7 N-iIa^vI transferase- AktivitSt wobei die ursDruneliche SubstratspezifitSt erfaalteo bleibt 



